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               論   文   の   要   旨 
 




細胞死誘導に重要な death domain(DD)を持つものと DDを欠損しているものがある。TNFファミリー受容体
が細胞内にシグナルを伝達する経路として、DD を介したカスパーゼ経路と、受容体に会合する TNF 





性化される NFkB が細胞死を抑制していることが考えられた。TNF ファミリーリガンドである LIGHT の受容
























               審   査   の   要   旨 
 
本研究により、生存シグナル経路と細胞死シグナル経路を共に誘導するTNFαによる肝細胞死は、DD
を有さない受容体を介するLIGHTにより抑制されることが判明し、TNFαが関与する肝細胞死を同じTNF
ファミリーが負に調節していることが明らかになった。これは複雑なTNFレセプターシグナル伝達機序の
理解に、大きな進歩をもたらす画期的な成果である。また、TNFαとこれにより発現誘導される接着因子、
ICAM-1は種々の糖尿病性腎症モデルで発現上昇しており、炎症性サイトカインであるTNFαの糖尿病性
腎症の発症へのICAM-1の関与が示唆された。審査ではこれらの知見の生物学的意義について質疑が行
われた。松井氏は、本研究が細胞の状態変化に呼応した適切な細胞死誘導の調節機構の存在を提示するこ
と、ICAM-1が糖尿病性腎症治療のターゲットになりうることを、適切かつ論理的に主張した。その結果、
本学位論文が学術的に優れた研究であること、松井氏が博士（生物科学）の資格を十分有することが確認さ
れた。 
 
平成２７年２月２日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最終試験
を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査委員全員
によって合格と判定された。 
よって、著者は博士（生物科学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。 
 
 
